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論 文 内 容 要 旨
ケ シ 科 植 物(拓Pα び¢γ3・ η吻 θγ蹴)よ りmorphine(1)が 単 離 さ れ て 以 来,morphineの 耽 溺
作 用 の 除 去,す な わ ち非 耽 溺 性 鎮 痛 剤 を 目 的 と し1evorphano1(2),methadone(3),meperidine
(の を 始 め と し て 多 く の 鎮 痛 剤 が 合 成 さ れ て き た 。 し か し こ れ ら は耽 溺 作 用 を 有 し,た だdextro-































著 者 は 非 耽 溺 性 鎮 痛 剤 の 開 発 を 目 的 と し,dextめpropoxyphene(5)の ベ ン ゼ ン環 上 に フ ェ ノ
ー ル 性 水 酸 基 を 導 入 し た2一(3-hydroxypheny1)一3-methy1-4-dimethylamino-1-phenyl-2一
prσpionylgxybutane(10)は(5)よ り も優 れ た 鎮 痛 作 用 を 有 す る こ と を 期 待 し, .3-benzyloxy-
propiophenone(7)を 原 料 と し て 合 成 を 検 討 し た 。 さ ら に ア ミ ン部 分 を 他 の 二 級 ア ミ ン に,あ る
い1さ(7)を3一 ・methoxypropiophenoneに 変 換 し 同 様 の 反 応 を 行 い 種 々 のpropoxyphene誘 導 体
の合 成 に成 功 す ると共 に,数 種 の 化 合 物 に.おい て はdiastereoisomerの 分 離 に も成 功 した 。
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近 年,優 れ た非 耽 溺 性 鎮 痛 剤 と して 広 く用 い られ て い るpentazocine(6)の よ り簡 便 か つ経 済
的 な合 成 法 を 開 発 する ことを 目的 とし,そ の 改 良 合 成 を 検 討 した 。す なわ ち3-methyl-3-pente一
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nylamine(11)よ り 数 工 程 でtetrahydropyridine体(12)を 合 成 し,こ れ を47%臭 化 水 索 酸 に
よ る 閉 環 反 応 に 付 し高 収 率 で3-benzy1-1,2,3,4,5、6-hexahydro-8-hydroxy-2,6胞methano-6,乳1-
dimethyl-3-benzazocine(13)を 得 た 。 つ い で(13)を1-bromo-3-methyl-2-buteneに
よ る 四 級 化 反 応 を 行 い,2種 のdiastereoisomerと し て3-benzyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-
8-hydroxy-2,6-methano-6,11-dimethyl-3一(3-methyl-2-butenyl}3-benzazocinium
bromide(14一 αお よ び14一 β)を 得,両 者 のconfiguraちionをNMRス ペ ク トル の 比 較 に よ り 決
定 し,さ らにX線 解 析 よ り確 認 し た 。 これ ら四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩(14一 αお よ び14一 β)を ラ ネ
ー コバ ル ト触 媒 に よ る 接 触 還 元 に 付 し























最 近,phenolicprotoberberine(15)を 塩 基 で 処 理 す る こ と に よ り異 常Hofmann脱 離 反 応 が
進 行 し(16)(ρ 得 られ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 そ こ で こ の 異 常 μofmann脱 離 反 応 を 応 用 し で
pentazocine(6)の 合 成 を 検 討 したbす な や ち1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-hydroxyr3一(4-













































ン モ ニ ウ 五 塩(18)を ナ ト リウ ム メ トキ シ ドで 処 理 し た と こ ろ,予 想 通 り 異 常Hofmann脱 離 反
応 が 進 行 し,pentazocine(6)を 得 る こ と が で き た 。 一 方 四 級 ア ンモ ニ ウ ム 塩(.14)の 同 様 な 処
理 で は 正 常 なHofmann脱 離 反 応 が 進 行 し,dihydronaphthalene(19)の 生 成 す る こ と を 確 認
し た 。
と こ ろ で1-allyl-1,2,5,6-tetrahydro-2一(4-methoxybenzyl)一3,4-dimethylpyridine
(20)のGreweの 閉 環 反 応 で3-allyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-hydroxy-2,6-methano-
6,11-dimethy1-3-benzazocine(23)の 得 ら れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 こ の 反 応 に お
い て 窒 素 原 子 の 置 換 基 を3-methyl-2-butenyl基 で 置 換 し た1,2,5,6-tetrahydro-1一
(3-met.hy豆 一2-butenyl)pyridine誘 導 体(21,22)をGrewe閉 環 反 応 に付 す る と,一 挙 にpenta-
zocine(6)が 得 られ る も の と 推 定 し た が,pentazocine(6)は 全 く 得 ら れ ず,1-azabicyclo〔3.









分 子 内 に二 重 結 合 を 有 す るdehydromorphinan.化 合 物 の 中 で ∠6-morphinan(27)はpheno-
xysinomenine(26)よ り数 工 程 を 経 て 変 換 され て い るにす ぎ な く,ま だGrewe明 環 反 応 で は 合




















































す る 目 的 で,1,2,3,4,5,8-hexahydro-1一(4-substltutedbenzy1)_2rnethylisoquinoline
(29,30).のGrewe閉 環 反 応 に よ るN-methyl-3-hydroxy一 ∠6-moφhinan(28)の 合 成 を 検 討
した 。 そ の 結 果(28)は 全 く得 られ ず,(29)と85%リ ン酸 と の 反 応 で 異 常Grewe閉 環 反 応 が 進
行 し,1,2.3,11b-tetrahydro-10-hydr。xy-6-methylaporphlne(31)が 得 ら れ た 。 ま た(29)
のoxalateを 同 様 に85%リ ン酸 で 処 理 した と こ ろ10-hydroxy-6-methylaporphine(32)お よ
び1,2,3,3a,11b,11c-hexahydro-10-hydroxy-6-methylaporphine(33)が 得 られ た 。 ∠6-
morphinan(28)の 合 成 に は 不 成 功 に 終 っ た が,aporphine型 化 合 物 の 新 しい 合 成 法 の 開 発 に 成
功 した 。
す で に 亀 谷 ら お よ び 三 橋 ら に よ りbenzazocine環 の 種 々 の 位 置 に 窒 素 原 子 を 導 入 し たben.zo-
diazocine誘 導 体 の 合 成 が 報 告 さ れ て い る 。 そ こ でpentazocine(6)の 基 本 骨 格 を 有 す る2,6-
methano-6,11～dimethyl-3-benzazocine環 の2位 に 窒 素 原 子 を 導 入 した1,2,3,4,5,6-hexa-
hydro-8-hydroxy-2,6-methano-3,6,11-trimethyl-2,3-benzo〔g〕diazocine(40)に
非 耽 溺 性 鎮 痛 作 用 を 期 待 し,phenylbutanone(34)を 原 料 ζ して そ の 合 成 を 検 討 し た 。 ま ず(3の
の プ ロ ム 酢 酸 エ チ ル に よ る ア ル キ ル 化 反 応 を 行 な っ た と こ ろ2種 の γ一ketoester体(35,41) .の
混 合 物 を 得,分 離 す る こ と な く 加 水 分 解 し,つ い でmethylhydrazineと 縮 合 さ せ てpyridazinone
混 合 物(3 .7,43)を 得,再 結 晶 お よ び 蒸i留 に 付 し両 者 を そ れ ぞ れ 分 離 した 。(37)は 水 素 化 リ チ ウ
ム ア ル ミ ニ ウ ム に よ る 還 元 ,つ い で ホ ル マ リ ン ー 塩 酸 に よ るPictet-Speng豆er反 応,最 後 に 酢 酸
一47%臭 化 水 素 酸 に よ る脱 メ チ ル 化 反 応 を 行 い

























































(43)も 同 様 の 処 理 を 行 い1,2,.3,4,5,10,11,12-octahydro-7-hydroxy-1,5-dlmethylpy-
ridazino〔2,3-b〕isoquinoline(46)に 誘 導 す る こ と が で き た 。
と こ ろ で 亀 谷 ら に よ りmorphinan環 の9位 に さ ら に窒 素 原 子1個 を 導 入 し た9-azamorphinan
誘 導 体 の 合 成 が 報 告 さ れ て お り,こ の 中 に は 優 れ た 鎮 痛 作 用 を 有 す る も の が 報 告 さ れ て い る 。 こ
の よ う にmorphinan環 に さ ら に 窒 素 原 子1個 を 導 入 す る こ と は 薬 理 学 的 に 非 常 に 興 味 あ る 問 題 で
あ る 。・そ こ でmorphinan環 の16位 に 窒 素 原 子 を 導 入 し た3-hydroxy-16,17-dimethyl-16-
azamorphinan(52)に 非 耽 溺 性 鎮 痛 作 用 を 期 待 し,そ の 合 成 を 検 討 し た 。 す な わ ち,5,6,7,
8-tetrahydrophthalazine(47)よ り 得 られ る 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩(48)を4-methoxybenzyl-
Inagnesiumchlorideと のGrignard反 応 に 付 しhexahydrophthalazine(49)に 誘 導 し,つ い で
還 元 反 応 に よ り1,2.3,4,5,6,7,8-octahydro-1一(4-methoxybenzyl)一2-methylphthalazine
(50)を 得 た 。(50)をdimethyl体(51)に 導 い た 後,(51)を 種 々 の 条 件 下Grewe閉 環 反 応 を
















試 み た が 目 的 とす る(52)を 得 る こ と が で き な か っ た 。 こ の 反 応 はSchniderら の1,2,3,4,5,
6,7,8-octahydro-1一(4-m6thoxybenzyl)一2-methylisoquinolineのGrewe閉 環 反 応 に よ り
N-methyl-3-hydroxymorphinanを 得 る 場 合 に 比 較 し て 進 行 し に くい こ と が 判 明 した 。
っ ぎ に 非 耽 溺 性 鎮 痛 作 用 を 有 す る と報 告 さ れ て い るN一(yclopropylmethy1-3-hydroxy-9-
azamorphinan(59)の 改 良 合 成 と,好 ま し く な い 副 作 用 の 除 去 お よ び 鎮 痛 作 用 の 増 強 を 目 的 と
し て 光 学 分 割 を 検 討 し た 。.2一(3-benzy蓋oxyphenyl)cyclohexanoneを 原 料 に 用 い,こ れ に ヨ
ウ ド酢 酸 エ チ ル を 反 応 さ せ た 後 加 水 分 解,つ い でcyclopropylmethylhydrazineと 縮 合 させ,さ ら
に還 元 を 行 い,decahydrocinnoline(57)を 得 た 。 つ ぎ に(57)を ホ ル マ リ ン ー 塩 酸 に よ るPictet-
Spengler反 応 に 付 し,最 後 に 脱 ベ ン ジル 化 反 応 を 行 い,(59)を 従 来 の 合 成 法 に 比 較 し,よ り 短
工 程 か つ 収 率 よ く得 る こ と が で き た 。 こ の よ う に し て 合 成 し た(59)の 光 学 分 割 を(+)一 〇,〇 二di-
benzoyltarta士icacidあ る い は(2R:3R)一2'一nitrotartranilicacidを 用 い て 検 討 した 。 す な
わ ち1evo体 〔(一)一59〕 お よ びdextro体 〔(+)一59〕 を そ れ ぞ れ 〔α〕己7:一1024『 〔α〕言7:+101。6。
























以 上,新 規 なpropoxyphene誘 導 体 お よ びb印zo〔g〕diazocine誘 導 体 あ 合 成 に 成 功 す る と
共 に,非 耽 溺 性 鎮 痛 剤 と し て 用 い られ て い るpentazocineを 従 来 の 合 成 法 よ りも収 奉 良 く得 る 方
法 を 開 発 し た 。 さ らにN-cyclopropylmethyl-3-hydroxy-9一 ・azamorphinanの 改 良 合 成 と
光 学 分 割 に も 成 功 し た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
ま ず 含 窒 素 非 耽 溺 性 鎮 痛 剤 の 開 発 を 目 的 と し,非 麻 薬 性 鎮 痛 剤 と して 広 く用 い られ て い るdex-
tropropoxyphene〔(+)一3-methyト4-dimethylamino-1,2-diphenyl-2-propionyloxybutane〕
の 鎮 痛 効 力 の 増 強 と 副 作 用 の 除 去 を 目 的 と し,dextropropoxypheneの ベ ンゼ ン環 に 水 酸 基 を 導
入 した2一(3-hydroxyphenyl)一3-methyl-4-dimethylamino一.1-phenyl-2-propionyloxy-
butaneを 合 成 』し,さ ら に 種 々の 文 献 未 知 のpropoxyphene誘 導 体 多 数 を 合 成 し た 。
っ ぎ に3-benzazocine骨 格 を 有 す る 非 耽 溺 性 鎮 痛 剤 と し て 注 目 さ れ て い るpentazocineの
経 済 的 か つ 工 業 的 改 良 合 成 法 に つ い て 検 討 し,安 価 な シアノ 酢 酸 お よ び メ チ ル エ チ ル ケ ト ン を 出 発 原
料 に用 い,数 工 程 で3-benzyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-hydroxy-2,6-methano-6,11-
dimethyl-3一(3-methyl-2-butenyl)一3-benzazociniumbromideを 収 率 よ く 合 成 し,こ
れ を 接 触 還 元 に付 し従 来 のpentazocineの 合 成 法 よ り も優 れ た 合 成 法 を 見 い 出 し た 。 ま た 四 級
ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 窒 素 に 関 す る立 体 化 学 も 解 明 し て い .る。 ま た フ ェ ノ ー ル 性 水 酸 基 を 有 す る ユ,2,
3,4,5,6-hexahydro-8-hydroxy-3一(4-hydroxybenzy1)一2,6-methano-6,11-dime-
thyl-3「(3義methyl-2-butenyl)一3-benzazociniumbromideの 異 常Hofmann脱 離 反 応 に
よ るpentazocineの 新 合 成 法 の 開 発 に 成 功 し た 。
さ ら に 鎮 痛 剤 の 合 成 に 広 く用 い ら れ て い るGrewe閉 環 反 応 の 応 用 性 を 拡 大 す る 目 的 で分 子 内 に
炭 素 一 炭 素 二 重 結 合 を2個 有 す る 化 合 物 に つ い てGrewe閉 環 反 応 を 検 討 した と こ ろ,目 的 と す る
鎮 痛 剤 は 得 ら れ な か っ た が,aporphine型 化 合 物 が 得 られ る と い う 新 知 見 を 見 い 出 し た 。ま た 非
耽 溺 性 鎮 痛 剤 の 探 索 を 目 的 と し3-benzazocine環 の2位 に 窒 素 原 子1個 を 導 入 し た2,3-benzo一
〔g〕dia.zocine体 を3一(3-methoxyphenyl)一2-butanone1を 原 料 と す る 合 成 を 検 討 し た と こ.
ろ1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-hydroxy-2,6-methano-3,6,11-trimethyl-2,3-benzo一
〔g〕di.azocineの 合 成 に 成 功 し た 。 つ い でmorphinan系 鎮 痛 剤 の 探 索 を 目 的 と しmorphinan
環 の16位 に 窒 素 原 子 を 導 入 し た 。16-azamorphinanの 合 成 を 検 討 し,1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1一(4-methoxybenzy1)一 匂3-dimethylphthalazineのGrewe閉 環 反 応 を 試 み
た が,目 的 と す るi6-azamorphinanは 得 ら れ な か った 。
最 後 に 非 耽 溺 性 鎮 痛 剤 と し て 注 目 さ れ て い るN-cyclopropylmethyl-3-hydroxy-9-azamo-
rphinanの 改 良 合 成 と 光 学 分 割 の 検 討 を 行 い,2一(3-benzyloxyphenyI)cyclohexanoneを1
原 料 と し 従 来 の 合 成 法 よ り 収 率 よ く得 る こ と に 成 功 し,さ らに 光 学 分 割 を 行 い,(一)一N-cyclo-
propylmethyl-3-hydroxy-9-azamorphinanの 鎮 痛 効 力 お よ びmorphineに 対 す る 拮 抗 作 用
は ラ セ ミ体 に 比 較 し て2～4倍 に 増 強 した こ と が 判 明 し た 。
以 上 の よ う に 本 論 文 は 新 規 なpropoxyphene誘 導 体 お よ びbenzo〔g〕diazocine誘 導 体 を 合
成 す る と共 に非 耽 溺 性 鎮 痛 剤 と し て 用 い られ て い るpentazocineお よ びN-cyclopropylmethyl-
3-hydroxy-9-azamorphinanの 改 良 合 成 に 新 知 見 を 加 え た も の で,学 位 論 文 と し て 価 値 あ る
も の と 考 え る 。
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